Untersuchungen über die Phlorrhizinglucosurie: I. Mitteilung. Hunger-Phlorrhizinversuche by Junkersdorf, P.
Untersuchungen fiber die Phlorrhizinglucosurie. 
I. Mitteilung. 
IIunger .Phlorrhizinversuche. 
u 
P. Junkersdorf. 
(Aus dem Physiologischen I stitut der Universit~t Bonn.) 
(Eingeffangen am 4. Olctober 1922.) 
Nachdem wir in frfiheren an dieser Stelle ver6ffentlichten Arbeiten 1) 
das Verhalten der Leber im Hungerzustande qznd bei verschiedener Er- 
n~ihrung untersucht haben, wollen wit nunmehr zusehen, wie sich der 
Organismus und insbesondere die Leber unter denselben Bedingungen 
w~hrend der Phlorrhizinglucosurie verh~lt. 
Wir werden linden, da6 die hierbei gemachten Beobachtungen, 
mi~ den friiher gewonnenen ]~rfahrungen verglichen, sich nicht nut 
ffir die Beurteilung der Leberfunktion unter der Phlorrhizinwirkung 
verwerten lassen, sondern auch mit dazu beitragen kSnnen, die Wirkung 
des Phlorrhizins auf das Gesamtstoffwechselgeschehen zu kl~ren und 
damit das eigentliche Wesen des Phlorrhizindiabetes unserem Ver- 
st~ndnis naherzubringen. 
In der vorliegenden I. Mitteilung besprechen wit zun~chst Versuche 
fiber die Phlorrhizinwirlcung im Hungerzustande. 
:Die Versuchstiere, gesunde Hun@ verschiedener I~asse, verschie- 
denen Alters, Gesehlechts und GrSi~e, befanden sich bei Beginn der 
Hungerlaeriode in einem sehr verschiedenen Ern~hrungszustande. Die 
voraufgegangene Ern~hrung war unbekannt. Die Versuchsanordnung 
war derart, dal~ die Tiere bei Wassergabe 7 Tage hungerten. :Bei Fort- 
dauer der Karenz wurde am 8, 9. und 10. Tage morgens, je nach der 
Schwere, 1,0--1,5g Phlorrhizin in NatriumcarbonatlSsung subcutan 
verabfolgt. Was die analytische Methodik angeht, so vergleiche man 
darfiber das bei frfiherer Gelegenheit Gesagte 3). 
1) p. Junlcersdor], Beitri~ge zur Physiologie der Leber. I. Mitteilung, Das 
Verhalten der Leber im Hungerzust~nde. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 186, 
238. 1921. - -  II. Mitteilung, Das Verhalten der Leber bei einseitiger Ern~hrung 
mit Eiweilk Ebenda 186, 251. 1921. - -  I lL Mitteilung, Das Verhalten der Leber 
bei der Glykogenmast. Ebcnda 187, 269. 1921. - -  IV. Mitteilung, Das Verhalten 
der Lebcr bei Eiweil~fiitterung nach voraufgegangencr Glykogenmast. Ebenda 
192, 305. 1921. 
2) Pfl(igers Arch. f. d. ges. Physiol. 186, 242--243. 1921. 
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Wir fiihrten 2 Versuchsreihen durch und besprechen an erster Stelle 
Versuehe, bei denen die T6tung am 10. Hungertage, 7 Stunden nach 
der letzten Phlorrhizingabe, erfolgte. 
1. Hunger-Phlorrhizinversuche. TOtung 7 Stunden nach der letzten Phlor- 
rhizingabe. 
Die Versuchsergebnisse st llen wir in Tabellenform der Besprechung 
voranl). 
Tabelle I. Hunger-Phlorrhizinversuche. - -  T6tung 7 Stunden ach der letzten Phlor. 
rhizingabe. 
Nr. 
121 
122 
123 
124 
126 
127 
128 ,~1 
129 !i 
131 I 
132 ] 
Mittel [ 
kg 
4,3 
10,7 
10,2 
13,7 
20,5 
5,7 
6,2 
10,0 
7,0 
18,1 
3,6 3,7 - -  
8,7 2,5 28,27 
8,9 2,8 36,0 
10,7 2,7 28,2 
17,2 2,9 27,4 
4,6 5,6 59,05 
4,9 3,8 35,0 
8,5 3,3 37,4 
5,2 3,06 26,5 
15,8 2,2 30,0 
- -  3,4 34,2 
Glykogengehalt Fett- 
der gehalt 
Leber Muskeln der 
(Pol.) (Pol O Leber 
o/ ~o % % 
0,054 0,17 - -  
0,091 0,18 12,5 
0,048 0,27 22,6 
0,036 0,28 27,9 
0,07 0,09 41,08 
0,043 0,12 74,10 
0,05 0,19 19,9 
0,03 0,24 55,07 
0,06 0,12 48,61 
0,085 0,32 16,66 
0,0567 0,198 34,94 
Zuckeraus- 
scheidung 
pro kg 
totale K.-G. 
g g 
30,98 8,8 
37,02 4,24 
61,80 6,7 
63,96 5,71 
58,89 3,27 
49,77 10,36 
46,19 9,05 
46,37 5,26 
Die Versuche dieser Reihe wurden im Herbst in den Monaten Sep- 
tember und Oktober angestellt. 
Was zungchst beim Uberblick der analytischen Daten der Tabelle 
auff~llt, ist die merkwiirdige t)bereinstimmung in dem ganz geringen 
Gehalt der Leber an Glykogen. Der HSchstwert betrggt 0,091%, der 
Mindestwert 0,036~o, der Mittelwert aus allen 10 Versuchen ur 0,0567%. 
Aueh der Gehalt der Muskulatur an Glykogen ist ein ganz geringer, 
0,198%, und schwankt nur in engen Grenzen. 
Diese Ubereinstimmung ist deshalb von Bedeutung, well die Tiere 
bei Beginn der Versuche sich in einem ganz versehiedenen Ernghrungs- 
zustande befanden, also sicher ganz versehiedene Mengen yon ,,Reserve- 
glykogen" aufgespeicher~ hielten. 
Man hat mithin in der yon uns durehgeffihrten Versuchsanordnung 
-- 10 Tage Hunger, die 3 letzten Tage Phlorrhizin, TStung 7 Stunden 
nach der letzten Phlorrhizingabe am 10. Hunger$age --  eine absolut 
1) Die ausftihrlichen Versuchsprotokolle dieser, wie auch der tibrigen hier 
mitgeteilten Versuche siehe Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 131, 284ff. 
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zuverl~sige Methode znr u ttunde ffir Stoffwechselversuche 
,,praktisch glykogenfrei" zu machen, oder riehtiger gesagt, in Sto]/- 
wechselversuchen liar die Beurteilung des Glykogenbestandes der Versuchs- 
tiere eine sichere Basis zu scha]/en. 
Von Wiehtigkeit ist hierfiir, das sei besonders hervorgehoben, die 
]nnehaltung des TStungstermins 7 Stunden aeh der letzten Ph]orrhizin- 
gabe. Erfolgt die TStung n~mlich frtiher oder spi~ter, so wird, wie wir 
noeh sehen werden individuell sehr verschieden, absolu t mehr Glykogen 
gefunden. 
Wichtig erseheint uns in diesem Zusammenhang ein Vergleieh der 
in dieser Versuehsreihe gefundenen iedrigen Glykogenwerte mit den 
Werten unserer frtiher mitgeteilten Hungerversuche ohne Phlorrhizin. 
g~bel). Im Gegensatz u den vorliegenden Resultaten liegt in diesen, 
abgesehen yon der ohne weiteres verst~ndlichen absolut hSheren Menge, 
der Durehsehnittsglykogengeh~lt der Leber in HShe von 0,59% be- 
tr~chtlieh i~ber dem mittleren Muskelglykogengehalt von 0 ,21~ w~h- 
rend in den vor]iegenden Versuchen das Umgekehrte der Fall ist: Der 
Leberglykogengehalt von 0,0567% liegt erheb]ich unter dem Muskel- 
glykogengehalt yon 0,198%. 
Die Gegeniiberstellung dieser Befunde beweist unzweideutig, daft 
die Leber unter der Wirkung des Phlorrhizins ihr Reserveglyl~ogen aus- 
giebiger einbi~[Jt ale die Muslculatur, resp. daft das Muskelglykogen im 
Phlorrhizindiabetes zdher zuri~ckbehalten wird. 
Diese Beobaehtung wurde aueh schon yon Reilley, Nolan und Lusk 2) 
gemacht. Sie fanden in der Beinmuskulatur tints Hundes, der 14 Tage 
lang dureh 3mMige Phlorrhizininjektion an jedem Tag der ganzen 
Versuehsdauer vergiftet war, noch 0,37~o Glykogen, also fast doppelt 
soviel wie wit in unseren Versuchen. 
Hierbei ist atlerdings zu beriieksiehtigen, dal~ der TStungstermin 
nach der letzten Phlorrhizingabe, der, wie schon erwi~hnt und noeh gezeigt 
werden wird, dabei yon Wiehtigkeit is~, nicht angegeben ist. Aber auch 
nenere Untersuchungen yon Ringer und Dubin s), die in anderem Zusam- 
menhang noeh beriicksichtigt werden, erbringen dafiir eine Besti~tigung. 
Sehon daraus geht welxigstens bis zu einem gewissen Grade hervor, 
daft das Phlorrhizin in irgendeine direIcte Beziehung zur Leber $ritt. Einer 
sp~teren Gelegenheit bleibt es vorbehalten, auf Grund dieser wie unserer 
weiteren diesbeziigliehen Befunde, sowie der Arbeiten ~nderer Au~oren, 
i) p. Junl~srsdor], Bei~ri~ge zur Physiol. der Leber ], 1. c. 
2) t~eilley, ~olau and Lus/~, Phlorrhizindiabetes in dogs. Americ. Journ. 
of physiol. 1899, S. 139. 
~) J. Ringer, H. Dubin and Hulton Fran~el, The glykogen con~ent of the 
tissues of diabetic animMs and the influence of adrenalin thereon. Proe. of the 
soe. f. exp. biol. a. reed. 2, 92. 1921. Zitier~ nach Berichten der ges. Physiologie 
u. experim. Phallnak. 13, 192. 
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zu entscheiden, wie der schnelle Schwund des ,,Reserveglylcogens", 
dann aber auch der stetige Befund yon ,,Restglykogen" und insbesondere 
die dauernde Neubildung yon Kohlenhydrat unter der Phlorrhizinwirkung 
zustande kommt und wo sie unter diesen Umst~nden vor sich geht. 
Aul~er dem Glykogenschwund fanden wir dann weiterhin als spezi- 
fische Folge der Phlorrhizinvergiftung die yon Rosen]eld 1) zuerst be- 
obachtete und n~ther besehriebene F ttin]i[tration der Leber in unseren 
Versuchen zum Ausdruck kommen. Die Leber war stark vergrSl3ert, 
hellgelb an~misch, mit deutlieher L~ppchenzeichnung. Der Fettgehalt 
betrug auf die Trockensubstanz berechnet im Mittel 34,94% ; als HSchs~- 
wert fanden wir in einem Falle sogar 74,1%. 
Die individuellen Untersehiede im teettgehalt sind sicher aul]er yore 
Alter und anderen Einflfissen wesentlich vom Gesamtfettgehalt, also 
yore Erni~hrungszustand derTiere abh~ngig, ttund 122 z. B., der sieh 
bei der TStung als sehr mager erwies, bot den geringsten Leberfettgehalt 
yon 12,5%, der etwa der Norm unter gewShnlichen Bedingungen 
entsprieht, aber unter dem yon uns 2) naeh 11 t~gigem alleinigem Hungern 
gefundenen Wert yon 15,36% (Mittel aus 8 Versuehen) und dem yon 
Sch6ndor]] 3) naeh 38t~gigem Hungern ermiLtelten Wert von 14,2% 
liegt, wo ebenfalls eine durch den Hunger bedingLe, wenn auch geringere 
Fetteinwanderung anzunehmen isL. Hund 129 dagegen, miL dem h5ch- 
sten LebeffeLtgehalL yon 74,1~o, mul3te bei der TStung als sehr fett 
bezeichnet werden. 
Auch Rosen/eld 4) land, dal3 bei ,,fett~rmsten" Tieren -- als solche 
bezeichnet er Hunde mit einem ~uskelfettgehalL yon 7--11% -- auf 
PhlorrhizinverftitLerung die Fettleber ausbleibt, eine BeobachLung, 
die mit dafiir spricht, dal~ die im Phlorrhizindiabetes in Erseheinung 
Lretende Fettleber nieht durch Neubildung yon FeLt aus anderen Stoffen 
(Eiweil] !) zustande kommL, sondern durch eine Einwanderung yon FeLt 
in die Leber bedingt isL. 
Nach Rosen/eld 5) soll bei der Fettinfiltration die Menge des Phlor- 
rhizins eine wesenLliehe Rolle spielen. Er glaubL dies daraus schliel~en 
zu dfirfen, dab in dem Falle, wo er den hSchsten Wer~ yon 74,5% 
Leberfett beobachtete, der Versuehshund 3g pro kg KSrpergewicht 
1) G. Rosen]rid, ~ber Phlorrhizinwirkung. Verhandl. d. XIII. Kongr. f. inn. 
Med. ]2, 359. 1893. --  Derselbe, Die Fettleber beim Phlorrhizindiabetes I. Zeitschr. 
f. klin. Med. 28, 256. 1893. --  Derselbe, Ober Fettwanderung. Verhandl. d. 
XIII. Kongr. f. inn. IVied. 13, 414. 1895. --  Derselbe, Gibt es eine fettige Degene- 
ration ? Miineh. reed. Wochenschr. 44, 723. 1897. --  Derselbe, Die Fe~tleber beim 
Phlorrhizindiabetes II. Zeitsehr. f. klin. Med. 36, 232. 1899. 
~) Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 186, 238. 1921. 
3) B. Sch6ndorff, ~3ber den Einflul3 der Schilddriise auf den Stoffwechsel. 
Pfliigers Arch. f. d. ges, Physiol. 6~(, 438. 1897. 
4) G. Rosen/eld, Verhandl. d. dtseh, pathol. Ges. 6. Tag 1903. 
~) G. Rosen/eld, ~Verhandl. d dtseh, pathol. Ges. 1. e. 
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erhielt. Auch in unseren Versuchen, in denen groSe und kleine Tiere 
meist die gleiche Menge, insgesamt 3,0--4,5 g Phlorrhizin erhielten, 
kommt dies insofern zum Ausdruck, als z. B. Hund 127 mit sehr niedrigem 
KSrpergewicht, der pro kg K6rpergewicht mithin die grSi~te Dosis 
Phlorrhizin erhielt, auch den hSchsten Fettgehult yon 74,1% aufweist, 
wghrend schwerere Tiere, vor a]lem Hund 132, aber aueh 126, 124, 123 
mit hohem KSrpergewicht und mithin geringen Phlorrhizingaben viel 
geringere Leberfettwerte zeigen. 
Andererseits ergibt sich aber auch, dub mit einer viel geringeren 
Dosis subcutan verubfolgt, ein gleicher Erfolg erzielt werden kunn wie 
mit einer viel hSheren Dosis, die, wie im Fulle Rosen/eld, per os gegeben 
wird. Unser Hund 127, dernur  0,5 g pro kg subcutan erhielt, weist 
wie der Rosen/eldsche, der 6mal soviel erhielt, f iber 74% Fett in der 
Leber auf. 
Wenn nun auch die Intensit~t der Fettinfiltration, wie hieraus 
hervorgeht, wesentlich dureh die Menge und die Art der Einverleibung 
des Phlorrhizins bedingt ist, so wird sie doch hauptsSehlich yon dem 
Fettvorrat im Gesamtorganismus abh~ngig sein, wie dies ja aueh aus den 
oben angefiihrten Versuehen yon Rosen/eld zu ersehen istl). 
Erfahrungsgem~ti~ geht gewShnlich, wenn wit yon wenigen Ausnahmen 
absehen, der Fettzunahme ines Organs eine Wasserabnahme parallel, 
dies gilt insbesondere yon der Leber, bei der wir in unseren ttunger- 
versuchen dies schon best~tigt fanden2). In den vorliegenden Versuchen 
liegt der Wassergehalt der Leber meist weir unter der Norm; er betrggt 
durehschnittlieh 65,80/0 . Unter normalen Bedingungen fund Pro/itlich s) 
beim Hund 71,37~/o, Volt 4) 72,45%; er liegt auch unter dem yon uns 5) 
naeh 11 tggigem ausschlie~lichen Hungern ermittelten Wert yon 69,07%. 
Er ist am geringsten bei Hund 127 und 129, die den h5chsten Fettgehalt 
der Leber uufweisen: 
Hund 127: Fettgehalt der Leber 74,1~ Wassergehalt 49,95% 
,, 129 : . . . . . .  55,07%, ,, 62,60% 
Doch entsprieht nicht durchgehends einem hSheren Fettgehalt 
ein niedrigerer Wassergehult: 
Hund 131: Fettgehalt 48,61~ Wassergehalt 73,50/0 
,, 126: ,, 41,61%, ,, 72,8% 
1) Auf die ~rage, wie die FettinfilSration zu deuten, wodurch sie letzten 
Endes bedingt wird, kommen wir ebenfalls in einer sp/~teren Mitteilung zurfick. 
5) Vergleiche die diesbezfiglichen Ausfiihrungen in unserer Mitteflung I der 
Beitr/~ge zur Physiologie der Leber 1. c. S. 246 ff. 
a) W. Pro/itlich, Untersuchungen fiber die chemische Zusammensetzung der
Leber. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1lg, 465. 1907. 
a) C. Volt, Gewichte der Organe eines wohlgen~hrten und eines hungernden 
Hundes. Zeitschr. f. Biol. 30, 511. 1894. 
~) P. Junkersdor], Pflfigers Arch. f. d, ges. Physiol. 186, 238. 1921. 
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Bei diesen beiden Tieren liegt trotz hohen Fettgehaltes der Leber 
der Wassergehalt ebenfalls hoch, ja fiber der Norm. Andererseits kann 
aueh eine relativ fettarme Leber weniger Wasser enthalten als eine fett- 
reiehe, so bietet: 
ttund 123 einen Fettgeha]~ yon 22,6% und einen Wassergehal~ yon 64% 
,, 128 . . . . . .  19,9~ . . . . . . . .  65% 
Dagegen bieten die Lebern der Tiere, die dem Normalfettwert 
nahekommen, auch ann/~hernd den normalen Wassergehalt: 
Hund 122: ]?eStgehalt 12,5%, Wassergehal$ 71,73% 
,, 132: ,, 16,66%, ,, 70,00% 
Zur Erkl~rung der yon einigen Autoren beobachteten Wasser- 
zunahme der Leber im Hunger nahmen wit bei frfiherer Gelegenheit 1) 
an, dab mit Zunahme der Dauer des Hungerns an Stelle des sehwin- 
denden Fettes Wasser in die Leber eintrete. In gleicher Weise kSnnte 
man auch bei Hund 122 und 132 annehmen, daft diese Tiere schon bei 
Beginn des Versuehes fettarm waren, und dab durch die Hungerperiode, 
vielleich~ bei gleiehzeitiger Glykogenarmut, dauernd Fett ~erbrauch~ 
wurde, so dal~ unter der Wirkung des Phlorrhizins nicht soviel Fett  
in die Leber einwandern konnte und irdolgedessen der Wassergehalr 
der Norm nahekommt. Hund 122 war ja auch bei der T6tung sehr mager. 
Der trotz des hohen Fettgehaltes der Leber hohe, j~ fiber der Norm 
liegende Wassergehalt bei Hund 126 und 131 ist vielleieht dutch das 
Alter der Tiere resp. durch Kachexie bedingt, wissen wir doeh dureh 
die Untersuehungen Bozenraads2), d~B im Senium und in Zust~nden 
yon Unterern~hrung speziell das Fettgewebe an der Wasserbereieherung 
tier Organe wesentlichen Anteil nehmen kana. Im fibrigen sind die 
Versuehe, wo einem hohen Fettgehal~ ein niedriger Wassergehalt 
entsprieh~, erfahrungsgemi~l~ ohne weiteres verst~ndlich. 
Die ganzen Verh/iltnisse sind natfirlieh im Verg]eieh zu den Hunger- 
versuchen und Versuehen bei normaler Ern~hrung durch die uns wahr- 
seheinlich im einzelnen noeh gar nieht bekannte Phlorrhizinwirkung 
kompliziert und wesentlieh mit abh/~ngig yon der Wirkung des Phlor- 
rhizins auf die Nieren. Au$erdem wird abet hierbei aueh die ,,chemische 
Organisation der Zelle" (Ho/meister), der jeweflige ,,physiologische 
Funktionszustand der Zelle" (Junkersdor]) mit im Spiele sein. 
Von Bedeutung ist fernerhin ffir die Beurteilung der Phlorrhizin- 
wirkung such das relative Lebergewicht. 
Bei den Hungerversuchen ohne Phlorrhizin a) fanden wir, dal~ wi~hrend 
der 11 t~tgigen Hungerperiode as relative Lebergewicht um durchsehnitt. 
1) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 186, 238. 1921. 
3) O. Bozenraad, t~ber den Wassergehal$ des menschliehen Fettgewebes unter 
verschiedenen Bedingungen. Arch. f. klin. IVied. 103, 120. 
~)1. c. 
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lieh 18,18% abnahm; es betrug im Mittel 2,7% des GesamtkSrpergewichts. 
Wir stellten aul~erdem lest, dab die Lebergewichtsabnahme infolge des 
verschiedenen Ern~hrungszustandes resp. der Verschiedeflheit der vorauf- 
gegangenen Nahrung individuell verschieden war und der allgemeinen 
KSrpergewiehtsabnahme yon durchschnittlich 19,33 % nieht parallel ging. 
In diesen Versuehen dagegen linden wir, dab das relative Leber- 
gewicht unter der Phlorrhizinwirkung in der ~ehrzahl der F~tlle nieht 
nut nicht ab-, sondern eher zugenommen hat, trotzdem das K6rper- 
gewicht dureh die kombinierte Hunger-Phlorrhizinkur in den 10 Tagen 
um durchsehnittlich 17,5% abgenommen hat. 
Unter Annahme des von Pavy und Pillager fiir die Hundeleber angege- 
benen Normalwertes yon 3,3% ffir das relative Lebergewicht und des yon 
zens in den l lt~gigen Hungerversuehen rmittelten ~ungerwertes yon 
2,7~o, den wir ohne Bedenken in Anreehnung setzen dfirfen, -- da ja 
auch im vorliegenden Falle eine, wenn auch nur 10 t~gige Karenz durehge- 
ffihrt wurde --, stieg das relative Lebergewieht auf im Mittel 3,4% an. 
Diese Zunahme des Lebergewichtes istnach den obigen Ausffihrungen 
bez. des Fettgehaltes der Leber trotz des Glykogenschwundes ohne wei- 
teres einleuehtend. Sie tritt am auff~illigsten bei Hund 127 mit dem 
hSehstbeobachteten Leberfettwert yon 74,1% zutage: ]:)as relative 
Lebergewicht betr~gt bei diesem Tier 5,60/0 . Aufter diesem hohen 
Wert liegt nur noeh einer yon 3,8, bei Hund 128, fiber dem Normal- 
wert, 2 sogar unter dem als Hungerwert in Anrechnung ebrachten 
yon 2,7% -- bei I-Iund 122 und 132 -- vor. 
Was die beiden letzten Tiere betrifft, so boten sie den geringsten 
Fettgehalt, so dai3 das niedrige Lebergewieht bei normalem Wasser- 
gehalt und Spuren yon Glykogen unschwer erldi~rlich ist, zumal wir ja 
auch annahmen (vgl. S. 10), daI~ diese Tiere sehon bei Beginn des Ver- 
suehes in einem sehleehten Ern~hrungszustande waren. 
Die fibrigen Versuehe sind in dieser Beziehung nieht so eindeutig, 
obsehon aueh bier, wie bei Hund 129 und 131, einem hohen Fettgehalt 
ein hohes relatives Lebergewieht, 3,3 und 3,06%, entsprieht, das fiber 
dem in Anreehnung zu setzenden I-Iungerwert von 2,7% liegt. 
l~Ierkwiirdig dagegen ist der Befund bei ttund 128. I-Iier finden wir 
trotz eines ]~ettgehaltes yon ,,nur" 19,9~ das zweithSehste relative 
Lebergewieht dieser Versuchsreihe, n~mlieh 3,8%. Da weder der Fett- 
noeh der Glykogen- noeh aueh der Wassergehalt, dernur  65% betr~igt, 
daffir verantwortlich gemacht werden kann, sehen wit uns zu der An- 
nahme genStigt, dal3 dieses Tier, bevor wir es fiir unsere Versuchszwecke 
erhielten, fiberreieh ern~hrt worden war, so dab sieh die Leber, wie wit 
dies a. a. O. 1) ausftihrten, an die fiberreiehe Zufuhr im Sinne einer 
funktionellen Hyperplasie angepai~t hatte. 
1) p. Junlcersdor], Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 18~, 269. 1921. 
Untersuehungen tiber die Phlorrhizinglueosurie. 1. 507 
Wie steht es nun mit  der Zuckerausscheidung bei den Tieren dieser 
Versuehsreihe ? 
DaB die Menge des Phlorrhizins und die Ar t  dsr  Verabfolgung yon 
wesentl ichem Einflug hierbei ist, ist sine sehon l~ngst bekannte Tat-  
sachs1). Aueh unsere Versuehe liefern hierffir eine eindeutige Bestiiti- 
gung. Die kleinen Tiere, die, wie sehon gesagt, pro kg K6rpergewieht 
mehr Phlorrhiz in erhielten, sehieden aueh, auf das kg K6rpergewieht 
bereehnet, viel mehr Zucker aus und umgekehrt ,  die groBen weniger 
bei geringeren Phlorrhiz ingaben - -  bei subeutaner Verabfolgung: 
KOrpergewieht 4,8 kg, Zuekerausscheidung pro kg 10,36 g Hund 127 : 
,, I28: ,, 5,1 ,, 
121 : 3,5 ,, 
dagegen: 
Hund 126: ,, 18,0 ,, 
,, 124: ,, 11,2 ,, 
,, 123: ,, 9,2 ,, 
,, 122: ., 8 7 ,, 
. . . . . .  9,05 ,, 
. . . . . .  8,8 ,, 
. . . .  3,27 ,, 
. . . .  5,7 ,, 
. . . .  6,7 ,, 
. . . .  4,24 ,, 
In  diesen Fi~llen scheint tatsi~chlich die Zucksrausscheidung der 
Phlorrhizinmenge entspreehend zu steigen. Sie wird aber aueh abhi~ngig 
sein vom jeweil igen GlykogenvolTat; das kommt wenigstens insofern 
in unseren Versuehsprotokol len zum Ausdruek, als die Zuekerausschfit- 
tung auf die erstmalige resp. zwsitmalige Phlorrhiz ingabe hin fiber der 
dureh die letzte bedingten liegt. 
Wahrseheinl ieh ist aber aueh der Fet tgeha l t  des Organismus hierbei 
noeh mit  im Spisle. So sehied der magere Hund I22 mit  12,5% Leber- 
fett, dsr  insgesamt 0,43 g Phlorrhizin pro kg Tier erhielt, nur 4,24 g 
Zueker pro kg aus, wi~hrend er sehr fette t Iund  127 mit  74 , I% Leber- 
fett, der 0,62 g Phlorrhizin, also nicht ganz doppelt  soviel bekam, 
10,36 g, also mehr wie doppelt  soviel Zueker ausschied. 
Es ist wohl das Ni~ehstliegendsts, dies dadurch zu erkli~ren, dab das 
fettarme Tier seine energetisehen Bedfirfnisse vorwiegend mit  dem 
mobilisie~ten Koh lenhydratbestand deekt, wi~hrend das fettreiche Tier 
unter diesen Umsti~nden seinen Fet tbestand  in erh6htem Mage mit  
heranzieht und eventusl l  sogar unter  der Phlorrhiz inwirkung wenigstens 
einen Teil des ausgesehiedenen Zuekers aus Fet t  zu bi lden imstands ist 2). 
Bevor wit eine resfimierende Ubers ieht fiber die gewonnenen Resultate 
dieser Versuehsreihe geben, wollen wir die Ergebnisse der zweiten 
t Iunger-Phlorrhiz inversuehsrsihe behandeln.  Aueh hier stel len wir die 
Versuehsergebnisse in Tabel lenform voran. 
1) Die diesbeztigliche Literutur siehe bei Graham Lusk, Ergebn. d. Physiol. 
12, 315. 1912. 
~) Vergleiche in dieser Beziehung P. Junkersdorf, ~ber die Bildung der Kohlen- 
hydrate aus Fett im tierischen Organismus. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 13~, 
269. 1910. 
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2. Hunger-Phlorrhizinversuche. T6tunq 24 Stunden nach der letzten 
Phlorrhizingabe. 
Tabelle 11. 
Hunger-Phlorrhizinversuche. - -  T6tung 2d Stunden ach der letzten Phlorrhizingabe. 
Nr. "r ~ 
A. 1 
4 6,7 
5 7,0 
7 
8 
9 7,3 
10 9,2 
11 11,0 
12 8,5 
13 11,5 
Mittel 
B. 32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
4O 
41 
42 
43 
Mittel 
C. 58 
59 
6O 
61 
62 
63 
64 
65 
66 
67 
68 
69 
Mittel 
D. 91 
92 
93 
94 
Mittel 
9,2 
8,0 
6,0 
8,0 
10,7 
18,0 
kg 
4,8 
4,3 
5,4 
6,0 
11,0 
5,2 
6,8 
8,8 
6,9 
10,2 
11,5 9,7 
7,1 6,1 
8,5 6,8 
10,3 8,5 
14,0 11,8 
5,2 3,9 
7,5 
6,6 
4,3 
6,6 
8,7 
15,7 
6,0 
12,0 
4,2 
15,0 
9,5 
4,6 
17,7 
3,4 
7,5 
8,2 
7,5 
5,2 
6,4 
7,8 
9,8 
10,4 
4,6 
9,2 
3,0 
12,0 
7,9 
3,5 
15,0 
2,5 
6,3 
6,9 
6,3 
4,2 
Gesamtmittel 
:o ~ ~ ~ Leber M u s -  
~ ~ ~ ~ keln 
~ Titr. _Pol. % ~ ~, PoL ~.- 
P urenlr 2,7 - -  0,05 - -  
3,0 0 ,04  0,02 ] 
3,0 0,85 0,81 0,27 I 
3,3 1,01 0,28 I 
2 ,8  - -  0,25 0,26 / 
:3,7 0,7 i 0,75 0,15 i 
4,0 0,22 J 0,25 J 
2,9 0,59 [ 0,60 ~ 
2,4 0,034 I 0,28 
3,6 0,02 I 0,15 
Zuckeraus- 
scheidung 
pro kg Totale K.-G. 
g g 
34,82 6,97 
33,14 I 5,35 
27,23 I 4,2 
47,201 3,9 
15,29[ 2,5 
25,631 3,66 
18,72 J 2,13 
25,7 i 3,59 
18,39 1 1,76 
3,14 
2,67 
3,8 
2,5 
2,9 
3,03 
3,3 
2,7 
4,3 
3,9 
2,07 
2,4 
2,87 
3,2 
2,8 
2,77 
3,7 
3,2 
3,2 
4,8 
2,87 
4,1 
3,48 
2,0 
3,48 
3,4 
0,401 - -  
--  2,1 2,20 
0,35 - -  
2,3 2,37 
1,5 1,52 
28,4 2,61 2 63 
- -  0,67 
30,0 2,29 2,17 
33,2 0,27 - -  
32,06 0,07 
32,6 2,07 2,12 
23,3 2,81 2,67 
36,4 3,02 3,15 
32,28 1,67 
- -  0,30 - -  
23.5 1,2 1,23 
0,56 - -  
27,5 2,08 2,11 
29,5 1,30 ],31 
24,0 0,99 1,1 
24,5 2,08 2,12 
31,6 1,02 1,02 
- -  1,40 1,39 
- -  1,81 1,85 
1,00 0,995 
38'55 i 1,93 1,94 
0,22 
0,33 - -  
0,24 
0,16 - -  
0,41 - -  37,11 
0,6 9,6 I 49,26 
0,41 - -  r 41,02 
0,40 14,9 148,47 
0,31 42,6 54,77 
0,13 14,86! - -  
0,26 27,391 -- 
0,19 23,7[ - -  
1,07 45,39[ - -  
0,37 
0,03 
0,53 
0,20 
0,41 
0,29 
0,19 
0,27 
0,05 
0,1 
o ,121  i - -  
0,3 [ 52,09 i - -  
0,97 - -  i 29,65 
i 
i 
43,88 4,4 
-- 47,59 7,55 
51,51 7,25 
1 4,24 
1 4,00 
[ 9,32 
6,2 
7,82 
25,50[ - -  - -  
- -  [38,0 7,7 
25,951 48,76 4,43 
- -  '30,80 9,1 
i8,271 47,08 3,78 
39,6 - -  - -  
35,76 - -  - -  
20,51 - -  - -  
12,48 i - -  _ 
5,7 
3,26 
2,93 
3,3 
2,28 
3,17 
2,92 
3,13 
28,45! 1,30 
I 
- -  ~!,00 
27,0 0,8 
28,0 0,18 
34,3 i0,06 
29,76[ 0,51 
29,671 1,12 
0,29 
0,13 
0,19 
0,21 
0,40 
0,235 
0,278: 
29,23 
- -  36,93 7,24 
11,03 31,71 5,28 
14,0 45,51 5,69 
42,11 39,08 4,5 
22,38 i
26,48 
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Die hier zu besprechenden Versuche wurden in derselben Weise 
durchgefiihrt, nur erfolgte die TStung erst 24 Stunden nach der letzten 
Phlorrhizingabe. 
Des weiteren muB hervorgehoben werden, dab die Gruppe A dieser 
l~eihe in den Wintermonaten Dezember-Januar, die Gruppe B im April, 
C im Mai und D im Juni angestellt wurde. 
Welche Unterschiede zeigen sich nun beim Vergleieh der Versuchs- 
ergebnisse bei dieser Versuchsanordnung mit denen, wo die TStung 
bereits nach 7 Stunden erfolgte ?
An erster Stelle f~llt der Unterschied im Glykogengehalt der 
Lebern in beiden Versuchsreihen auf. Wi~hrend 7 Stunden nach 
der letzten Phlorrhizingabe die Leber im Mittel nur 0,0567% auf 
weist, /indet man nach 26 Stunden bereits wieder im Mittel 1,12% 
-- also fund 20 mal soviel, in einzelnen Versuchen sogar 2--3 % 
Glykogen. 
Dieser hohe Glykogenbefund ist um so auffallender, weft die Zucker- 
ausscheidung, die, wie aus den Angaben anderer Autoren x) hervorgeht, 
sich auf 21, 31 bis 33 Stunden nach der Phlorrhizingabe erstrecken kann, 
auch in unseren Versuchen beim Tode noch fortbestand, ja sogar zuweilen 
erst auf der HShe war (Hund 32, 33). Er liegt in einigen Versuchen merk- 
wiirdigerweise sogar fiber dem mittleren Glykogenbefund unserer gleich- 
lang dauernden Hungerversuche ohne Phlorrhizingabe und fibersteigt 
auch die bei normalen Erni~hrungsbedingungen beobachteten-Leber- 
glykogenwerte. 
Auch in der Muskulatur hat der Glykogengehalt, wenn auch nicht 
in demselben MaBe, zugenommen; denn nach Tab. I betri~gt derselbe 
7 Stunden nach der letzten Phlorrhizingabe 0,198%, w~hrend er nach 
Tab. I I ,  24 Stunden nachher, im Mittel aus allen 38 Versuchen 0,278% 
ergibt. 
Daraus geht hervor, dab das Glykogen nicht aus der Muskulatur 
in die Leber eingewandert sein kann, sondern daft im Organismus neues 
Glykogen aus k6rpereigenem Material nichtkohlenhydrathaltiger Natur 
entstanden sein muff, und zwar muB dieses Glykogen unter der spezi- 
]ischen Wirkung des Phlorrhizins sich gebfldet haben, denn nach den 
Untersuchungen von Moritz und Prausnitz 2) ist die Phlorrhizinaus- 
scheidung erst innerhalb zweier Tage vollsti~ndig und sie war sicher 
auch in unseren Versuchen noch nicht quantitativ or sich gegangen, 
und zudem liegt, wie gesagt, der Glykogengehalt erheblich hSher~ 
wie in den gleichlang dauernden Hungerversuchen ohne Phlorrhizin, 
1) Literatur bei Graham Lusk, 1. c. S. 327--328. 
~) F. Moritz und W. Prausnitz, Studien iiber den Phlorrhizindiabetes. Zeitschr. 
f. Biol. 27, 81. 1890. 
33* 
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wo er nur 0 ,59% in der Leber und 0 ,21% in der Muskulatur 
betrug 1). 
In  demselben Sinne sind auch Beobachtungen yon Ki~Iz und 
Wright 2) zu deuten. Ihre Versuche bezweckten die yon v. Met ing ~) 
gemachten Angaben, dab Hunde,  die nach 2t~giger Karenz Phlorrhi-  
zin erhielten, nach der in 2 - -3  Tagen beendeten Zuckerausschei- 
dung weder in den Muskeln noch in der Leber Glykogen enthielten, 
auf ihre tats~chliche Richt igkeit  zu priifen, da sie berecht igten Zweifel 
erweckten. 
Kiilz und Wright verabreichten t Iunden yon verschiedenem Gewicht, 
die 2- -13 Tage vor der Phlorrhizingabe gehungert hatten,  1- -3  Dosen 
Phlorrhizin per os. Die Lebern dieser erst 2 - -3  Tage nach der ]etzten 
Phlorrhiz inapp]ikat ion get6teten Tiere enthielten im Mitre] aus 11 Ver- 
suchen 1,15% Glykogen, die Werte schwankten zwischen 0,14 und 
3,54 ~o , ein Befund, der mit  unserem i ibereinst immt und der nach unseren 
Ausftihrungen bei der Wahl  des T6tungstermins in bezug auf die letzte 
Phlorrhizingabe ohne weiteres verst~ndlich ist:  Es hatte sich eben auch 
in diesen F~illen neues Glykogen gebildet. 
Wenn die genannten Autoren bei Kr i t ik  ihrer Versuche anf/ihren, 
,,weder die Gr6Be des Hundes, noch die Dauer des Hungerns, noch die 
angewandte Phlorrhiz inmenge i ibte einen entscheidenden EinfluB auf 
die' Glykogenmenge aus, die bei diesen Hunden gefunden wurde", so 
wird man dem beipfl ichten miissen, es lgBt sich wenigstens nach dem 
Ausfall unserer Versuche bisher keine GesetzmgBigkeit n dieser Be- 
ziehung feststellen; aber das eine steht lest, ausschlaggebend f/Jr die 
Menge des gefundenen Glykogens ist der Zei tpunkt  der TStung nach 
der letzten Phlorrhizingabe und auBerdem der jeweilige Bedarf des 
Organismus an Glykogen. 
DaB ngmlich der Glylcogenbedar/hierbei in Frage kommt,  ergibt sich 
ebenfalls aus dem Ausfal l  unserer Versuche. Vergleicht man die Leber- 
1) Wir konnnen, wie schon gesagt, in einer spgteren Mitteilung auf den Meeha- 
nismus der Phlorrhizinwirkung und insbesondere auf den Ort, wo unter diesen 
Umstgnden die Neubildung yon Glykogen stattfindet, des Ngheren zuriick. Aber 
schon allein die Tatsaehe, dab man stets ,,Restglykogen" vorfindet, und dab der 
Organismus aueh im Hunger bei gleichzeitiger Phlorrhizingabe die F/~higkeit 
beh/~lt, dauernd neues Glykogen zu bilden, legt die Annahme nahe - -  das sei jetzt 
schon angeftihrt --,  dab wenigstens ein Tell des Kohlenhydrats, das der Organismus 
ftir das intermedi~re Stoffwechse]geschehen b 6tigt - -  ob es nun yon auBen mit 
der iNahrung in irgendeiner Form zugeftihrt, oder ob es erst aus k6rpereigenem 
Material gebildet wird -- ,  primiir in das arteigene Kohlenhydrat, in Glykogen, 
umge/ormt werden muff, ehe es yon den KSrperzellen i  bestimmter Weise ]iir bestimmte 
Zwecke verwandt werden kann. 
2) E. Ki~lz und A. E. Wright, Zur Kenntnis des Phlorrhizins resp. PMoretins. 
Zeitschr. f. Biol. 2~, 181. 1890. 
3) j .  v. Meting, Verhandl. d. VI. Kongr. f. inn. Med. 1887, S. 350. 
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glykogenwerte der einzelnen Versuchsgruppen der Versuchsreihe mit- 
einander, so divergieren die gefundenen )/Iittelwerte jeder Gruppe 
in ziemlich betr~chtlichen Grenzen, trotz volll~ommen gleichartiger 
Versuchsanordnung. Den niedrigsten Glykogenbestand bieten die 
in den Wintermonaten Dezember-Januar angestellten Versuche 
mit 0,4~o. Dem niedrigen Leberglykogengehalt der Tiere dieser 
Gruppe entsprieht auch die niedrigste ~Iuskelglykogenmenge und 
die geringste pro kg Tier ausgeschiedene Zuckermenge yon im Mittel 
3,75 g. 
Im Gegensatz hierzu finder sich bei den Versuchen der Gruppen 
B und C, die wir im April resp. Mai ausfiihrten, Leberglykogenwerte 
yon durchschnittlich 1,67% (Muskel 0,37%) resp. 1,3% ()~uskel 0,29%), 
denen Zuckerwerte yon 6,35 resp. 5,7 g gegeniiberstehen. Trotzdem 
sich nun auch in Gruppe D, die im Juni angestellt vcurde, ein ebenfalls 
niedriger Leberglykogengehalt yon 0,51~o, aber ein Zuckerwert yon 
5,68 g nachweisen li~Bt, darf man wohl ohne Bedenken den niedrigen 
Glykogengehalt der Versuche der Gruppe A mit der entsprechend 
niedrigen Zuckerausscheidung auf den Einflu/3 der Jahreszeit zuriick- 
fiihren und dem ebenfalls geringen Wert der Gruppe ]3 sehon 
aus dem Grunde nich~ ausschlaggebende B deutung beilegen, weft 
der geringe Mittelwert wohl zufiillig durch die geringe Zahl der Ver- 
suche (4 gegen 10 and 12 der anderen Gruppen) beeintr~chtigt sein 
kann. 
Es /indet mithin im Phlorrhizindiabetes bei niedriger Au[3entemperatur 
die W~irmeprodulction sicher zum Tell au/ Kosten des unter der Phlorrhizin- 
wirkung aus kSrpereigenem Material erst neugebildeten Glylcogen8 unter 
gleichzeitiger Abnahme der Zuckerausscheidung im Ham start, w?t'hrend 
unter denselben Bedingungen bei h6herer Aufientemperatur trotz betr~icht- 
licher Glucosurie eventuell noch relativ gro/3e Glylcogenmengen zur Au/- 
speicherung ]commen Ic6nnen. 
Vergleicht man nun die einzelnen Versuche iner Gruppe oder auch 
der ganzen Versuchsreihe, so sind sowohl die Werte iiir den Leber- 
glykogengehalt ls auch die Werte fiir die Zuckerausscheidung prokg 
Tier individuell sehr verschieden. Abgesehen yon dem Einflu6 der 
Jahreszeit ist es auch hier wieder, soweit die Zuckerausseheidung i  
Frage kommt, die )/Ienge des Phlorrhizins, die diese Unterschiede mit- 
bedingt, wie in den Versuchen mit T5tung 7 Stunden aeh der letzten 
Phlorrhizingabe. Da die Tiere alle, ob schwer oder leicht, meist insgesam~ 
3 g Phlorrhizin erhalten haben, so kommt auf das kg KSrpergewicht 
bei den grSl~eren Tieren wieder weniger, bei den kleineren mehr Phlor- 
rhizin. Es werden also die kleineren mehr Zucker pro kg ausscheiden 
als die grSBeren. Ein paar Beispiele -- wir w~hlen die sehwersten und 
die leichtesten Tiere jeder Gruppe -- geben hierftir die Best~tigung: 
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Schwere Tiere mit wenig Phlorrhizin 
Hund 8: K6rpergewicht 12,Okg, Zuckerausscheidung pro kg K.-G. 3,9 g 
,, l l :  ,, 9,2 . . . . . . . . . .  2,13g 
,, 32: ,, 10,0 . . . . . . . . . .  4,4g 
,. 36: ,, 12,3 . . . . . . . . . .  4,0 g 
,, 61: ,, 12,7 . . . . . . . . . .  3,78 g 
,, 94: ,, 8,7 . . . . . . . . . .  4,5 g 
Leichterc Tiere mit mehr Phlorrhizin 
Hund 4: KSrpergewicht 5,0 kg, Zuckerausscheidung pro kg K.-G. 6,97 g 
,, 37: ,, 4,4 . . . . . . . . . .  9,32 g 
,, 60: ,, 3,4 . . . . . . . . . .  9,1 g 
,, 58: ,, 4,9 . . . . . . . . . .  7,7 g 
,, 91: ,, 5,1 . . . . . . . . . .  7,2 g 
Bei Besprechung des Fettgehaltes der Leber in der I. Versuchsreihe 
fanden wit als Mittelwert  34,94%; in dieser Versuchsreihe dagegen ut  
26,480/o . Die Fettin/iltration der Leber ist also in 17 Stunden um ein 
Betrdchtliches zuri~c]cgegangen, um rund 270/0 . Die unter  der Wirkung 
des Phlorrhizins in Erscheinung tretende Fettmobi l is ierung resp. Fett -  
inf i l trat ion ist mithin zeitl ich begrenzt:  Mit dem Einsetzen der Neu- 
bildung yon Glykogen geht die Fettin]iltration zuri~ck, obschon, wie oben 
ausgeftihrt, das Phlorrhizin sicher noch nicht quant i t~t iv  ausgeschie. 
den ist. 9 
Rosen/eldl), der wohl hiertiber zuerst eingehende Untersuehungen 
angestel lt  hat,  gibt an, dab bei Hunden, die nach 5t~gigem Hunger 
am 6. und 7. Tage 10 g Phlorrhiz in per os bekommen, die l%tt leber 
24 Stunden nach der letzten Gabe zutage tr i t t ,  und dai~ bei gleichbehan- 
delten Tieren 48 Stunden nachher die Leberverfettung wieder vSllig 
geschwunden ist. Die Fet t leber  soll, wie er sagt, durch Hunger ,,zur 
Ausheilung" kommen 2). 
Wit fanden im Gegensatz u Rosen[eld bereits 7 Stunden nach der 
letzten Phlorrhiz ingabe (55 Stunden naeh der ersten) im Mittel  34,94% 
Fet t  in der Leber und als HSehstwert  in Ubereinst immung mit  ibm 
74,1~ (75%) und bei For tdauer  des Hungers nach 24 Stunden eine 
Abnahme auf im Mittel  26,48%, also eine ,,Heilungstendenz"; bei ein- 
zelnen Tieren ebenfalls eine vol lkommene l~iickbildung und damit  
einhergehend eine betr~ichtliche Neubildung von Glylcogen yon im Mittel  
1,12% in einzelnen Versuehen bis zu 3%.  
Daraus ergibt sieh, da{~ bei subeutaner Verabfolgung des Phlorrhizins 
die Fet t leber  schneUer zur Ausbi ldung kommt und die Ausheilung 
auch sehon naeh kfirzerer Zeit effolgen kann. Hierbei ist aber immer 
1) G. Rosen/eld, 1. c. 
2) Auf die yon Rosen/eld ungegebene Begriindung fiir die Riickbildung dcr 
Fettleber und die yon ihm zuerst beobachtete Tatsache, dai~ bei gleichzeitig, mit 
der letzten Phlorrhizindosis verabreichtem Fleisch und Kohlenhydrat die Leber- 
verfettung ausbleibt, kommen wir, unter Verwertung unserer eigenen diesbezti~- 
lichen Versuche, ebenfalls ps zuriick. 
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zu berficksichtigen, dab die Intensit~t der Fettinfiltration und damit 
aueh die Rfickbildung, wie sehon angeffihrt, auBer vonder  Menge des 
Phlorrhizins und der Art seiner Einverleibung wesentlich mit abh~ngig 
ist von dem Fettvorrat im Gesamtorganismus. 
Bezfiglich des Wassergehaltes der Leber in dieser Versuchsreihe gilt 
dasselbe, was wir in der I. best~tigt fanden. 
Bei Hund 39, 43, 68 und 94 entspreehen hohen Fettwerten fiber 
40% niedrige Wasserwerte yon 66,8, 63,6, 61,45 und 65,7%, dem h6ch- 
sten Fettgehalt von 52%, der niedrigste Wassergehalt yon 61,45% -- 
Antagonismus zwischen Fett- und Wassergehalt ! -- Ann~hernd normalen 
Fettwerten stehen aueh normale Wasserwerte gegeniiber. Wir finden 
aber auch bier, dab Lebern mit der Norm nahekommendem Fettgehalt 
einen Wassergehalt aufweisen, der unter der Norm liegt, Hund 40 und 65. 
Hierffir wie f fir die teilweise hohen Wasserwerte der fibrigen Versuche 
dieser Reihe mit mittlerem Fettgehalt kSnnen wir vorerst noch keine 
Erklarung anffihren. 
Vergleichen wir schlieBlich den als Mittelwert fiir das relative Leber- 
gewicht in dieser Versuchsreihe gefundenen Wert yon 3,13% mit dem 
der I. Versuchsreihe von 3,4%, so ergibt sieh eine nur geringe Diiferenz, 
die man durch den geringeren Leberfettgehalt erkl~ren k6nnte; da 
jedoeh der Wasser- und Glykogengehalt entsprechend zugenommen 
hat, ist diese Begrfindung reeht unwahrscheinlich. Der Untersehied 
ist aber auch so gering, und zudem liegen die Verh~ltnisse so kompli- 
ziert, dab man besser yon einer Deutung absieht, zumal ja auch die 
einzelnen gefundenen Werte individuell in ziemlich weiten Grenzen 
divergieren -- niedrigster Wert 2,0, hSchster 4,80/0 . Soviel aber steht 
lest, das Lebergewicht hat auch in dieser Versuchsreihe unter der Wir- 
kung des Phlorrhizins meist zugenommen, wenn man den Hungerwert 
yon 2,7% zugrunde legt, was ohne Bedenken berechtigt ist. Im all- 
gemeinen steht fernerhin einem hohen Wert ffir das relative Leber- 
gewicht auch ein hoher Wert ffir den Leberfettgehalt gegenfiber, wenn 
auch der Lebergewichtswert dem Fettwert nicht durchgehends parallel 
a'nsteigt bei Vergleieh der verschiedenen Versuche und umgekehrt 
einem hohen Fettgehalt, wie bei Hund 43 (45,39%), zugleieh mit dem 
hSehstbeobachteten Glykogengehalt (3,02%) ein sehr niedriger Wert 
ffir das relative Lebergewicht entspricht. 
Wie aus dieser Ubersicht fiber die wichtigsten Ergebnisse unserer 
bisherigen Untersuehungen zu ersehen, konnten wir im allgemeinen 
durch unsere Versuche ffir manche schon von anderer Seite her bekannte 
Beobachtung an der Hand eines umfangreichen Materials eine erwfinsehte 
Best~tigung und oft unerli~Bliehe Erg~nzung beibringen. Andererseits 
wurden aber auch f fir eine Reihe sich zum Teil widersprechender An- 
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gaben experimentelle Grundlagen geschaffen und neue Resultate 
gezeitigt, die ftir die Beurteilung der komplizierten Zusti~nde und Vor- 
gi~nge unter der Phlorrhizinwirkung yon Wert sind. 
Zweck der weiteren Mitteilungen sol1 es sein, auf Grund des bisher 
vorliegenden und noeh zu bringenden Tatsachemnaterials den noch 
sehr versehieden ingeschi~tzte n Wirkungsmechanismus de Phlorrhizins 
auf das Gesamtstoffwechselgeschehen in seinen Einzelheiten zu er- 
griinden und damit fiir das eigentliche Wesen der t)hlorrhizinglueosurie 
eine auf einwandfreie experimentelle B funde gestiitzte Erkli~rung zu 
geben. 
Zusammen/assung. 
Hunde versehiedener Rasse, verschiedenen Alters, Geschlechts und 
Ern~hrungszustandes, die 10 Tage gehungert und die 3 letzten Tage 
Phlorrhizin erhalten hatten, wurden in einer Versuchsreihe 7 Stunden, 
in einer zweiten 24 Stunden nach der letzten Phlorrhizingabe getStet. 
I. Bei T6tung 7 Stunden nach der letzten Phlorrhizingabe land sich 
in allen 10 Versuchen, trotz des anf/~ngliehen ganz verschiedenen Er- 
n~hrungszustandes, in der Leber ein nut ganz geringer Glykogengehalt, 
im Mittel 0,0567~o und in der Muskulatur ebenfalls nur wenig, aber 
durehgehends mehr, im Mittel 0,198% Glykogen. 
Diese Ubereinstimmung i  dem rninimalen Glykogengehalt empfiehlt 
die yon uns durchgeffihrte Versuchsanordnung als Methode, Hunde 
,,praktisch glykogen/rei" zu maehen, oder richtiger gesagt, in Stoff- 
weehselversuehen/iir die Beurteilung des Glykogenbestandes rVersuehs- 
tiere eine zuverldissige Basis zu scha//en, da sich bei TStung zu einem 
sp~teren Terrain wieder neues Glykogen gebildet hat. 
Der Vergleich der gefundenen Glykogenwerte mit friiher bei gleieher 
Versuchsdauer unter alleinigem Hunger beobachteten Werten ergibt, 
dab die Leber unter der Phlorrhizinwirkung ihr Glykogen ausgiebiger 
einbi~]3t als die Muskulatur, resp. dab das 1Vfuskelglykogen im Phlorrhizin- 
diabetes z~her zuriickbehalten wird. 
AuBer dem durehgreifenden Glykogenschwund trat als spezifische 
Folge der Phlorrhizinvergiftung die Fettin/iltration der Leber in aus- 
gesprochener l~orm zutage (Leberfettwerte bis 74,1~o). Die sich hierbei 
~uBemden individuellen Untersehiede rwiesen sich als wesentlich 
abhgngig vom Gesamtfettgehalt derTiere, auf3erdem aber yon der Menge 
and der Art der Einverleibung des Phlorrhizins. 
Der Fettzunahme ging im allgemeinen, abgesehen vom Glykogen- 
sehwund, eine Wasserabnahme parallel; doeh traten hierbei auffallende 
individuelle Untersehiede und Ausnahmen hervor, fiir die im einzelnen 
eine Erklgrung zu geben versucht wurde. 
Unter Zugrundelegung des in den frfiheren gleichlangdauernden 
I-]ungerversuchen ermittelten ~Vertes hat das relative Lebergewicht trotz 
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der betri~ehtliehen allgemeinen K6rpergewiehtsabnahme hauptsi~ehlieh 
infolge der Fetthlffltration der Leber meist erheblieh zugenommen; 
es betrug im Mittel 3,4%, im Einzelfall bis 5,6~o des GesamtkSrper- 
gewiehts. 
Die Zuckerausscheidung im Harn erwies sich als abhi~ngig yon der 
hIenge und der Art der Einverleibung des Phlorrhizins und mit groBer 
Wahrscheinlichkeit vom Gesamtfettgehalt der Tiere, eine Beobaehtung, 
die ffir eine Zuckerbildung aus Fett unter der Phlorrhizinwirkung 
spreehen wfirde. 
II. Bei Tdtung 24 Stunden ach der letzten Phlorrhizingabe lieB sich 
eine betr~ehtliche Neubildung von Glylcogen aus k6rpereigenem Material 
nichtkohlenhydrathaltiger Natur nachweisen - -  Mittelwert aus allen 
33 Versuchen 1,12~ HSchstwert 3,20/0 --, die als Folge der spezi/ischen 
Wirlcung des Phlorrhizins angesproehen werden mug, da dieses, wie aus 
anderen Beobachtungen zu entnehmen, beim Tode noch nieht vol]- 
st~ndig ausgesehieden u d die Glykogenwerte, trotz der fortbestehenden, 
oft sogar erst auf der HShe befindliehen Glucosurie fiber den Hunger- 
werten der Versuehe ohne Phlorrhizin, ja zum Teil fiber den gewShnlieh 
beobachteten Normalwerten liegen. 
Die Menge des au/gespeicherten Glylcogens war individuell verschieden 
und erwies sich als abMingig yon der Jahreszeit. 
Auch die Hdhe der Zuc]cerausscheidung war in den Versuehen dieser, 
wie der I. Versuchsreihe, individuell versehieden und bedingt dureh 
die Menge und Art der Einverleibung des Phlorrhizins owie durch den 
EinfluB der Jahreszeit. 
Mit der Zunahme der Neubildung yon Glykogen maehte sieh eine 
Ri~cl~bildung der _Fettleber, in einzelnen F~llen eine ,,Ausheilung" (Rosen- . 
]eld) derselben bemerkbar -- Antagonismus im Glykogen- und Fett- 
gehalt der Leber! 
Der Wassergehalt der Leber war bei normalem Fettgehalt meist normal, 
bei hohem Fettgehalt entsprechend niedrig; versehiedentlieh stand aber 
auch auffallenderweise einem niedrigen Fettgehalt ein niedriger Wasser- 
gehalt der Leber und einem hohen Fettgehalt ein hoher Wassergehalt 
gegenfiber. 
Das relative Lebergewicht zeigte im Vergleieh zur I. Versuehsreihe 
nur eine geringe Differenz, hatte also aueh im Vergleieh zu den Hunger- 
versuchen ohne Phlorrhizin eine Zunahme erfahren. Im aUgemeinen 
bot ein hoher FettgehMt der Leber auch ein hohes relatives Lebergewieht. 
Die bisherigen Versuehsergebnisse ollen in einer spi~teren Mitteilung 
im Verein mit den Resultaten anderer Versuche zur Aufkli~rung des 
Wirkungsmechanismus des Phlorrhizins verwertet werden. 
